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Vorrichtung und Verf ahren zum Aufbringen von 
MikrotrSpfchen auf ein Substrat 


.u™ -^•'^^.^^ rX::"j:relop£ ..r verwendun, in einer 
strat sowie auf einen Erfindun, bezieht sich 

ferner auf e.n msbesondere bezieht sich 

MiKrotrSpf Chens auf e.n vorrichtungen und Ver- 

aie vorliegende "^./^t^I,, Biochip., bei denen 

fahren, die geeignet sind, sog Substrat 

eine Mehrzahl .'T'Cf £e in einer unbe- 

aufgebraoht sind, un. unterschxedliohe Stoffe 
kannten Probe nach.uweisen, zn erzeugen. 

^^T- r*=^nome von Menschen, 
.un^eh^aende v exrx neuer M.giich.ei- 

Tieren und Pflanzen schafft b^aingten Krankheiten 

ten, von der Diagnose von g«''«"«';» " J pharmazeu- 
bis hin .ur «esentlich beschleun.gten ^-^^^l^J^^,^^,,,, 
.isch interessanten "^f f °«--,, ^ ^^etzt werden, u. 
ale oben ^\^°:,"\\\;:;l:xLhl .SgUcher, gentech- 

— rrnL^rsrdt:^ .u 

rerf;rfe^tUrUer : -'^s die ideate Strategie .ur 
Behandlung der Krankheit abzuXeiten. 

f«r derartige Rnwendungen verwendbar sind, 
„ie -i°^^^^^\^:\lXZl\L. Tr»ger„aterial, d.h. eine. 
bestehen .n der Begel u„terschiedlicher Sub- 

substrat, auf welches e.ne ^^^^^^^ ^i^a. Typische 

stanzen in For- ""^^^/"^IV^^r.^i.chen 100 ,n und 1.000 
:-"orvr^a:: r ^rrs^edUchen substanzen, die als 
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sogenannte Analyte bezeichnet werden, auf inem Biochip 
reicht je nach Anwendung von einigen wenigen 
unterschiedlichen Stoffen bis hin zu einigen 100.000 
verschiedenen Stoffen pro Substrata Mit jedem dieser 
unterschiedlichen Analyte kann ein ganz bestimmter Stoff in 
einer unbekannten Probe nachgewiesen werden. 

Bringt man eine unbekannte Probenf lussigkeit auf einen Bio- 
chip auf, so treten bei bestimmten Analyten Reaktionen auf, 
die liber geeignete Verfahren, beispielsweise eine Fluores- 
zenzerf assung detektiert werden konnen. Die Anzahl der un- 
terschiedlichen Analyte auf dem Biochip entspricht dabei der 
Anzahl der unterschiedlichen Bestandteile in der unbekannten 
Probenf lussigkeit , die mit dem jeweiligen Biochip gleichzei- 
tig analysiert werden konnen. Bei einem solchen Biochip han- 
delt es sich somit um ein Diagnosewerkzeug, mit welchem eine 
unbekannte Probe gleichzeitig und gezielt hinsichtlich einer 
Vielzahl von Inhaltsstof f en untersucht werden kann. 

Zum Aufbringen der Analyte auf ein Substrat, um einen sol- 
chen Biochip zu erzeugen, sind derzeit drei grundsatzlich 
verschiedene Verfahren bekannt. Diese Verfahren werden al- 
ternativ je nach benotigter Stuckzahl der Biochips bzw. nach 
notwendiger Analytenzahl pro Chip eingesetzt. 

Das erste Verfahren wird als "Contactprinting" bezeichnet, 
wobei bei diesem Verfahren ein Biindel aus Stahlkapillaren 
verwendet wird, die im Inneren mit verschiedenen Analyten 
gefiillt sind. Dieses Biindel aus Stahlkapillaren wird auf das 
Substrat gestempelt. Beim Abheben des Biindels bleiben die 
Analyte in Form von Mikrotropf chen an dem Substrat haften. 
Bei diesem Verfahren wird die Qualitat des Druckmusters al- 
lerdings sehr stark durch die Wirkung von Kapillarkraf ten 
bestimmt und hangt dadurch von einer Vielzahl von kritischen 
Parametern ab, beispielsweise der Qualitat und der Beschich- 
tung der Oberflache des Substrats, der genauen Geometrie der 
Diise und vor allem von den verwendeten Medien. Daneben ist 
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V =r,4=ania aeaenuber Verunreinigungen des 
rfaQ verfahren sehr anfallig gegeuuuci. 

Substrats sowie der DUsen. Dieses eben beschriebene Verfah- 
'^'eignet sich bis zu einer ^nalytenvielf alt von e.nxgen 
100 pro Substrat. 

Bei einem .weiten Verfahren zum Erzeugen von Biochips, dem 
: enannten "Spottin," werden neist sogenannte "^^-^-P-; 
Jr eingesetzt, die Shnlich wie Tintendruclcer xn der Lage 
:r„d, einzeine Mi.rotrap.c.en einer """Jf ^ 
entsprechenden steuerbefehl hin au£ exn substrat 
schiLen. Ein solches Verfahren «ird als ■<>"P---'^--^_^ 
bezeichnet. Solche MiRrodispenser sind . ""9^" ^^^^^^^^ 

Uo,^erziell erh.ltlich. Der Vorteil be. ^^^f///^ 
liegt darin. daB die AnaXyte berUhrungslos au£ ""^"^^^^^^ 
aufgabracht werden Konnen, wobei der EinfluB ^^^^^^^^^ 
krMten bedeutungslos ist. Ein «esentlic:hes ^-"^ 
jedoch darin, daB es sehr teuer and Uberaus 
eine Vielzahl von DUsen, die alle mit untersch.edUchen He 

J „ parallel bzw. in einem Array, anzu- 
""^r xr:^" "ende E el n. ist hierbei die AKtoriH 
:re"die Hedirnirgisti.. die nicht in dem gew^nsohten Ma«e 
miniaturisierbar sind. 

*ls ein drittes verfahren zur BersteXlung von Biochips wird 
derzeit das sogenannte "Syntheseverfahren- verwendet, be. 
::: die ^nalyte, die in der RegeX aus einer Kette ane.n n 
derhSngender HukXeinsSaren bestehen, chemrsoh auf dem Sub 
ttrat hergestelXt, also synthetisiert werden. Zur Abgrenzung 
Ter r^LlIchen Position der unterschiedliohen *-^=f^- ""^^^^ 

vLfahren verwendet, wie sie aus der -^l^°^'^^"°lf^^^22. 
sind, beispielsweise Lithographieverf ahren m.t "^skentech 

nik Dieses Syntheseverf ahren ist unter ^^yi^^^l^-' lZ 

fahren mit Abstand das teuerste, -°'>^\'^l'°''\f^'' ^^Zl 
Analytenvielfalt auf einem Chip herstelXbar rst, rn der 
«5Benordnung von 100.000 verschiedenen Analyten pro Sub- 


strat . 
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Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Vor- 
richtungen und Verfahren zu schaffen, die es ermoglichen, 
Mikrotropfchen einzeln oder in einem regelmSBigen Muster ko- 
stengiinstig und exakt auf ein Substrat auf zubringen . 

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung nach Anspruch 1, 
einen Dosierkopf nach Anspruch 7 sowie ein Verfahren nach 
Anspruch 12 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine Vorrichtung zum Auf- 
bringen zumindest eines Mikrotropfchens auf ein Substrat, 
die einen Dosierkopf mit zumindest einer Dusenoffnung auf- 
weist. Eine Antriebseinrichtung ist vorgesehen, um den Do- 
sierkopf mit einer Beschleunigung zu beauf schlagen, derart, 
da/3 tragheitsbedingt ein Mikrotropfchen aus der Dusenoffnung 
auf das Substrat getrieben wird. 

Der erf indungsgemaiie Dosierkopf besitzt einen Dosierkopf- 
korper, in dem die zumindest eine Dusenoffnung gebildet ist, 
wobei der Dosierkopf korper ferner einen Flussigkeitsspei- 
cherbereich aufweist, der mit der Dusenoffnung fluidmaJJig 
verbunden ist, derart, daJ3 durch ein Beauf schlagen des Do- 
sierkopfes mit einer Beschleunigung durch die Tragheit einer 
in dem Flussigkeitsspeicherbereich vorliegenden Flussigkeit 
ein Mikrotropfchen aus der DUsenoffnung treibbar ist. Dabei 
kann der Flussigkeitsspeicherbereich vorzugsweise durch eine 
Steigleitung gebildet sein, die sich in einer Richtung, die 
entgegengesetzt zu der Richtung, in der das Mikrotropfchen 
aus dem Dosierkopf treibbar ist, ist, von der Dusen5ffnung 
weg erstreckt. 

Bei dem erf indungsgemai3en Verfahren zum Aufbringen zumindest 
eines Mikrotropfchens auf ein Substrat wird zunachst ein mit 
einer Dusenoffnung fluidmaJ3ig verbundener Flussigkeitsspei- 
cherbereich mit einer Flussigkeitsmenge befullt, wobei die 
Dusenoffnung und der Flussigkeitsspeicherbereich in einem 
Dosierkopf gebildet sind. Nachfolgend wird der Dosierkopf 
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xnit einer Beschleunigung beauf schlagt, derart, dai3 durch die 
Tragheit der FlUssigkeitsmenge ein Mikrotropf chen aus der 
Dusenoffnung getrieben wird. 

Die vorliegenda Ertindun, schafft somit V"":"^''""^^" 
verfahren, mit denen Biochips kostengUnstig in hohen Stuck- 
zahlen hergeBtellt warden kSnnen. Die Erfindung "asiert da- 
bei auf der Erkenntnis, daB durch eine meohanische Beschleu- 
nigung, mit der ein Dosierkopf durch ein externes mechanx- 
sches system beaufschlagt wird, Hikrotraptchen aus dem Do- 
sierkopf getrieben werden konnen. Bei dem externen mechanx- 
schen system, daB eine Antriebseinrichtung darstellt, konnen 
beliebige geeignete vorrichtungen verwendet werden, bei- 
spielsweise Piezo-Biegewandler, Piezo-Stapel , pneumat.sche 
A;triebe und dergleichen. Auf eine FlUssigkeit, d.e s.ch .n 
mit der DUsenSffnung fluidmSBig verbundenen Bererchen, d.h. 
beispielsweise der DUse selbst, einer Medienleitung und ex- 
nem Reservoir befinden wirken dabel TrHgheitskrWte Da d.e 
FlUssigkeit nicht starr mit dem Dosierkopf verbunden xst 
ergibt sich infolge der TrSgheitskr^f te eine Beschleunxgung 
der FlUssigkeit relativ zu dem die Fliissigkeit tragenden Do- 
sierkopf. Die FlUssigkeit setzt sich somit relatxv zu dem 
Dosierkopf in Bewegung. 1st diese Relativbewegung zwxschen 
der sich in der DUse befindlichen FlUssigkeit und der Dusen- 
effnung groB genug, so reiBt ein Mikrotropfen an de-r Duse 
ab. Die GroBe dieses Tropfens ist durch die GroBe und Dauer 
der Beschleunigung des Dosierkopf es, die GrSBe der Flussig- 
keitsmasse, durch deren Tr^gheit der AusstoB bewxrkt wxrd, 
den DUsendurchmesser sowie den strBmungswiderstand der Bewe- 
gung der FlUssigkeit in dem Dosierkopf bestimmt. Die Rrch- 
tung der Beschleunigung, mit der der Dosierkopf beaufschlagt 
wird, muB dabei so orientiert sein, daB die FlUssigkeit auf- 

grun; ihrer TrSgheit aus der DUse — ^^-^^W-^"' J^f 
!„d sich nicht m FlUssigkeitsspelcherbereiche Oder Hedien- 

leitungen in dem Dosierkopf zurUckzieht. 

Durch die vorliegende Erfindung wird vorzugswelse gleichzei- 
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tig eine Mehrzahl von Mikrotropf chen auf ein Substrat aufge- 
bracht^ so dai3 kostengiinstig und zuverlassig beispielsweise 
ein Biochip^ bei dem unterschiedliche biologisch relevante 
Stoffe in einem regelmaBigen Muster auf ein Substrat aufge- 
bracht sind, zu erzeugen. Durch die Beschleunigung des Do- 
sierkopfes ist es moglich^ aus jeder einzelnen Diise in einem 
Dosierkopf gleichzeitig ein Mikrotropf chen herauszutreiben, 
wobei die Tragheit der Fliissigkeit genutzt wird. 

Der Dosierkopf kann dabei mit unterschiedlichen Beschleuni- 
gungen beaufschlagt werden^ urn den AusstoB von Flussigkeits- 
tropfchen zu bewirken. Eine Moglichkeit besteht darin, den 
Dosierkopf aus einer Position benachbart zu dem Substrat 
sehr stark aus seiner Ruhelage heraus zu beschleunigen, urn 
eine Bewegung des Dosierkopfes von dem Substrat weg zu be- 
wirken. Eine alternative Moglichkeit besteht darin, den Do- 
sierkopf aus einer kontinuierlichen Bewegung zu dem Substrat 
hin heraus abrupt abzubremsen, wobei dieses Abbremsen bei- 
spielsweise durch einen mechanischen Anschlag unterstutzt 
werden kann. Daneben ist es ebenfalls moglich, eine mecha- 
nisch genugend steife Halterung fur den Dosierkopf vorzu- 
sehen, die in Bereiche der Eigenf requenz derselben angeregt 
wird, derart, daJ3 die Halterung und damit der Dosierkopf 
eine Halbschwingung durchfuhrt. Die maximale Beschleunigung 
tritt in diesem Fall im Umkehrpunkt der Schwingung auf, so 
daB die Halterung und der Dosierkopf derart angeordnet wer- 
den, daB der Dosierkopf im Umkehrpunkt der Schwingung be- 
nachbart zu dem Substrat angeordnet ist. 

Der erf indungsgemaBe Dosierkopf kann eine oder eine Vielzahl 
von Dusen enthalten, wobei die Dusen in dem gleichen gegen- 
seitigen Abstand zueinander angeordnet sind, in dem Fluid- 
tropfen auf das Substrat aufgebracht werden sollen. Wenn die 
Diisen sehr nahe zueinander angeordnet sein sollen, d.h. wenn 
ein sehr enges Array unterschiedlicher Substanzen auf dem 
Substrat erzeugt werden soil, ist es vorteilhaft, daB jede 
Dlise durch eine eigene Medienleitung mit einem groBeren, 
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auBenliegenden Reservoir verbunden ist, uber welches j,ede 
Duse mit einer bestimmten Fllissigkeit versorgt werden kann. 
Liegen die Dusen weit genug auseinander, so dafi sie mit kon- 
ventionellen Verfahren, beispielsweise mittels Standard-Px- 
pettierautomaten, mit Flussigkeit versorgt werden konnen, so 
kann auf die Medienleitungen sowie die auBenliegenden Flus- 
sigkeitsreservoire verzichtet werden. In diesem Fall kann 
das Flussigkeitsreservoir direkt uber der Duse angeordnet 
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Ein solcher Dosierkopf kann nun aus einer Bewegung auf das 
Substrat zu unmittelbar vor dem Substrat schlagartig abge- 
bremst werden. Die Flussigkeit behSlt aufgrund ihrer Trag- 
heit und aufgrund der Tatsache, daJ3 sie mit dem Dosierkopf 
nicht Starr verbunden ist, diese Bewegung bei und wxrd aus 
der Duse heraus auf das Substrat geschleudert . Alternatxv 
kann ein unmittelbar uber einem Substrat bef indlicher , ru- 
hender Dosierkopf schlagartig vom Substrat weg beschleunxgt 
werden. Die Flussigkeit kann nun aufgrund ihrer Tragkeit und 
aufgrund der Tatsache, daB sie mit dem Dosierkopf nxcht 
Starr verbunden ist, dieser Bewegung nicht folgen. Sie ver- 
laBt die Duse entgegengesetzt zur Richtung der Bewegung des 
Dosierkopf es, die durch die Beschleunigung von dem Substrat 
weg bewirkt wird, und steht zunSchst frei im Raum, bevor die 
Tropfen aufgrund der Schwerkraft auf das Substrat fallen. 
Hierbei kann eine vorrichtung vorgesehen sein, um em elek- 
trostatisches Feld zwischen Dosierkopf und Substrat zu er- 
zeugen, um dadurch das Aufbringen der Tropfchen auf das Sub- 
strat zu unterstutzen- 

in beiden oben genannten Fallen ist es gunstig, wenn die 
Beschleunigung des Dosierkopfes in einer Position gesch.eht, 
in der der Abstand zwischen den Dlisen in dem Dosierkopf und 
dem substrat sehr gering ist. Dann ist gewShrleistet, daJ3, 
wenn sich beim Ablosen der Mikrotropfen jeweils Satelliten- 
tropfen bilden, diese sich spStestens auf dem Substrat mxt 
dem Muttertropfen vereinigen. Durch den geringen Abstand xst 


- 8 - 


sichergestellt r daJ3 die Satellitentropf en auch dann auf dem 
Muttertropf en landen, wenn sie die Diise unter einem etwas 
anderen Winkel verlassen haben. 

Die vorliegende Erfindung schafft somit Vorrichtungen und 
Verfahren, durch die Mikrotropf chen^ insbesondere von biolo- 
gisch relevanten Stoffen, erzeugt und in einem regelmaBigen 
Muster auf ein Substrat aufgebracht werden konnen. 

Bevorzugte Ausf uhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung 
werden nachfolgend bezugnehmend auf die beiliegenden Zeich- 
nungen naher erlautert. Es zeigen: 

Fig, 1 schematisch ein bevorzugtes Ausf uhrungsbeispiel ei- 
ner erf indungsgemaBen Vorrichtung zum Aufbringen von 
Mikrotropf Chen auf ein Substrat; 

Fig. 2 schematisch eine Querschnittansicht eines Ausfuh- 
rungsbeispiels eines erf indungsgemaJien Dosierkopf es ; 

Fig. 3 schematisch eine Unteransicht des in Fig. 2 gezeig- 
ten Dosierkopf es ; 

Fig. 4 schematisch eine Draufsicht des in Fig. 2 gezeigten 
Dosierkopf es ; und 

Fig. 5, 6, 7a) und 7b) schematisch Querschnittansichten al- 
ternativer Ausf uhrungsbeispiele von erf indungsge- 
maflen Dosierkopf en . 

In Fig. 1. ist eine schematische Querschnittansicht eines be- 
vorzugten Ausf uhrungsbeispiels einer erf indungsgemaBen Vor- 
richtung zum Aufbringen von Mikrotropf chen auf ein Substrat 
2 dargestellt. Wie in Fig. 1 gezeigt ist^ ist ein Piezo-Bie- 
gewandler 4 einseitig an einer Halterung 6 eingespannt, wo- 
bei an dem nicht eingespannten Ende des Piezo-Biegewandlers 
4 ein Dosierkopf 8 angebracht ist. Bevorzugte Ausflihrungs- 
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^ispiele des oosler.opf es 8 warden sp.ter ■'e^.neh.end auf 
die Fia 2 bis 7 naher erlSutert. wie ferner in Fig. 1 
die Fig. 2 BIS 5 ^^^^rt ausgestaltet, daB die- 

sehen ist, ist ^-^^^^^^"^ ^ ^^^^^ ^en eine Bewegung des 
selbe einen Anschlag 10 biiaeT:, «u o die 

Pie.o-Biegewandlers 4 und somi. des ^I'jj-^, 

—-rr nr. t:::::r .r:- r s 

rers/r^J^aTvon 0.ena«n.ngen U^^an^^^^^^^^^^ 

■iow^ils eine Flussigkeitsmenge angeordnet ist, wie a 
]ewexis exne rxuo y 4 und im weiteren 

Bezugszeichen 16 schematisch angezexgt ist und 

detaillierter erlSutert wird. 

im Betrieb wird nun der Piezo-Biegewandler 4 angetrieben, um 

abrupt beendet, wenn das recnte r.n^ o mn<- ei- 

den AnschXag 10 t.if£t, so daB der "^^f "f^/ "^y,^. 

„er Btarken negativen Beschleunigung '>-"*==^^"«*^ ^'^J^. 

Durch diese starke negative Beschleunigung bewirkt die Tra, 

heitder oberhalb der DUsenSffnungen 14 -^eordneten Flus 

ifi dafl ein MikrotrSptchen aus den Dusenoff- 
.i,keits.engen 16^ daB ein ^^^^^^^^ ^ 

Tlfes sich d:^r "eweils u» unterschiedliche FlUssigkei- 
fen! :r dadurcn ™i«els - "--^^ ^^IT rrL" 
ein Array von Analyten au£ de. ^ Z Z^^.lU.tU 

wie in Fig. 1 schematisch gejeigt ist, ist es vor 
d^ der oLierkopf 8 zu de. Zeitpunkt, zu de. ^erselbe mit 
Tr negativen Beschleunigung beaufschlagt wird, unMittelbar 
tenachbart zu de» Substrat angeordnet ist u. ein exaktes 
Positionieren der Mikrotr6pf chen auf de. 

„6glichen und ferner zu bewirken, daB mogliohe ^-^^J^^ 
trlptchenanteile sich mit de. Muttertr6pf chen vereinigen. 

oas tatsachllche Profil der Beschleunigung ^^^J^^J^^J;^ 
sierkopf beaufschlagt wird, kann uber "^f „,,ben 

des spannungssignals, mit dem der ^-^-andler angetr 
wird, variiert werden. Die Amplitude der B-^^'^"'^";^;;". 
"ach ilber die LMnge des Piezo-Biegewandlers oder die Ampli 
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tude des Spannungssignals angepaBt warden, wobei, wie in 
Fig. 1 gezeigt ist, ein Anschlag 10 vorgesehen sein kann, urn 
das abrupte Abbremsen des Dosierkopfes zu unterstutzen. Al- 
ternativ kann es ausreichend sein, ein schlagartiges Abbrem- 
sen des Dosierkopfes iiber ein elektrisches Steuersignal mit 
hoher Flankensteilheit zu bewirken. 

Neben dem in Fig. 1 dargestellten Piezo-Biegewandler kann 
als Antriebseinrichtung zur schlagartigen Beschleunigung des 
Dosierkopfes beispielsweise ein Piezo-Stapelaktor verwendet 
werden. In diesem Fall empfiehlt es sich jedoch, die Weglan- 
ge des Aktors, die typischerweise zwischen 2 0 pim und 100 
liegt, durch einen mechanischen Hebel zu vergroi3ern. Insge- 
samt ist es vorteilhaft, wenn die gesamte Strecke, urn die 
der Dosierkopf bewegt wird, groiJer ist als der Durchmesser 
des Tropfens, der aus der Diise herausgeschleudert werden 
soil. Bei sehr kleinen Bewegungen besteht sonst die Gefahr, 
daJ3 ein Tropfen, der sich bereits auBerhalb der Dlise befin- 
det, wieder in die Dlise zuriickgezogen wird, bevor er voll- 
standig abreiJlen kann. Uberdies kann es vorteilhaft sein, 
den Dosierkopf nach dem schlagartigen Abbremsen, nachdem 
sich derselbe auf das Substrat zubewegt hat, wieder mit ho- 
her Geschwindigkeit von dem Substrat wegzubewegen, um da- 
durch das AbreiBen des Tropfens vorteilhaft zu beeinf lussen . 

Insgesamt ist es vorteilhaft, den Dosierkopf 8 und die me- 
chanische Antriebsvorrichtung, die bei dem Ausf uhrungsbei- 
spiel in Fig. 1 durch den Piezo-Biegewandler 4 und die Hal- 
terung 6 gebildet ist, modular auszulegen, so daB der Do- 
sierkopf einfach ausgetauscht werden kann. 

Bezugnehmend auf die Fig. 2 bis 7 werden nachfolgend Aus- 
f uhrungsbeispiele des erf indungsgemaBen Dosierkopfes naher 
erlautert. Bei dem Dosierkopf kann es sich beispielsweise um 
einen Chip handeln, der mit den Verfahren der Silizium-Mi- 
kromechanik hergestellt ist. Eine schematische Querschnitt- 
ansicht eines solchen Chips ist in Fig. 2 gezeigt und mit 
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dem Bezugszeichen 20 bezeichnet, wobei Fig. 2 ferner e,ne 
vergranerte Ansicht 22 des Bereichs, in dem die Dusenoffnun- 
gen 14 angeordnet sind, enth^lt. Die Dusen 14 sxnd xn der 
Unterseite des Chips 20 mikrostrukturiert and gegenuber der 
umgebenden Siliziumoberf lache exponiert. In 
se!hs nebeneinander angeordnete Dusen 14 dargestellt wobe. 
eine Unteransicht des Chips mit dem in der Unterse.te des- 

selben strukturierten Dusen 14 in Fig. 3 gezeigt xst wobe. 

zu sehen ist, dan das dargestellte Ausfuhrungsbexsp.el e.nes 

Dosierkopfes vierundzwanzig Dusen enthSlt. Wie ^benfalls zu 

erkennen ist, sind die Dlisen gegenUber der 

ziumoberfiache exponiert, wobei der Dosierkopf in der Unter- 
ansicht desselben von einer Umrandung 24 umgeben xst Dxe 
Dusen 14 sind bei dem dargestellten Ausf uhrungsbexspxel uber 
Medienleitungen 26, wobei in Fig. 2 lediglich zwei Medxen- 
leitungen fur die auBersten Dusen dargestellt sxnd, mxt Me- 
dienreservoirs verbunden, die beispielsweise ebenfalls auf 
dem Chip integriert sein konnen. 

Eine schematische Draufsicht des in Fig. 2 gezeigten Dosier- 
kopfes 20 ist in Fig. 4 dargestellt, wobei vierundzwanzxg 

Medienreservoirs 28, die uber "-^i-^^i^"^^^" " "^^^""3;;" 
ligen Dusen 14 verbunden sind, dargestellt sxnd. Dxe Medien- 
reservoirs 28 sind bei dem dargestellten Ausf uhrungsbexspxel 
in der den DUsen 14 gegenuber liegenden Oberf lache des Chxps, 
der den Dosierkopf bildet, strukturiert . Die Medienreser- 
voirs 28 werden vorzugsweise so ausgelegt, daJ3 sie mxt Stan- 
dard-Pipettierautomaten automatisiert mit Flussigkexten ge- 
fullt werden konnen. Dazu k5nnen dieselben beispxelswexse 
identische Durchmesser und Abstande besitzen wie die Kammern 
einer bekannten 348-Well-Mikrotiterplatte. /^"^^^^^^f^" 
aus den Medienreservoiren 28 wird vorzugswexse durch Kapxl- 
larkrSfte uber die Medienleitungen 26 zu den Dusen 14 gezo- 
gen. Die Medienleitungen 26 dienen dabei dazu, die eng bex- 
einanderliegenden Dusen 14 mit Fllissigkeit aus einem groBe- 
ren Reservoir 28 zu versorgen. 
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Die bezugnehmend auf die Fig. 2 bis 4 beschriebenen Diisen 
konnen beispielsweise einen Durchmesser von 200 fum aufwei- 
sen, wobei die Medienleitungen 26 ebenfalls eine Breite von 
2 00 /jiTi aufweisen konnen. Somit lassen sich bequem vierund- 
zwanzig Diisen in einem Array aus sechs mal vier Diisen^ wie 
in Fig. 3 zu sehen ist, im gegenseitigen Abstand von 1 mm 
anordnen. Der limitierende Faktor flir die Anzahl der Diisen, 
die sich in einem Array anordnen lassen, ist die Breite der 
Verbindungskanale, welche die Diisen mit den Reservoirs ver- 
binden. Diese Verbindungskanale miissen zwischen den Diisen 
nach auflen gefiihrt werden. Bei einer Reduzierung der Breite 
dieser Kanale lassen sich auch 48, 96 Oder mehr Diisen auf 
einem Dosierkopf unterbringen . 

Urn zu vermeiden, daJ3 sich die Fliissigkeiten aus verschie- 
denen Medienleitungen im Bereich der Diisen untereinander 
vermischen, kann die Oberseite des Chips entweder mit einer 
hydrophoben Schicht (nicht dargestellt ) , mit einer Folie 
Oder einem auf die Oberseite des Chips gebondeten weiteren 
Siliziumchip oder Glas-Chip bedeckt sein. Ein solcher 
Deckelchip 30 ist in Fig. 5 gezeigt, wobei zu erkennen ist, 
daJ3 der Deckelchip 30 Offnungen 32 besitzt, die eine Befiil- 
lung der Medienreservoirs 28 ermoglichen. Es kann bevorzugt 
sein, als Deckelschicht 30 eine elastische Folie zu verwen- 
den, die aufgrund ihrer Nachgiebigkeit Vorteile gegeniiber 
einer starren Abdeckplatte haben kann. 

Bei den bezugnehmend auf die Fig. 2 bis 5 beschriebenen Aus- 
fiihrungsbeispielen eines Dosierkopfes kann die Dosierquali- 
tat von den Stromungswiderstanden der Fliissigkeit in den Me- 
dienleitungen abhangen. Es kann daher bevorzugt sein, bei 
dem erf indungsgemafien Dosierkopf die direkt iiber der Diise 
stehende Fliissigkeitsmasse zu vergr613ern, urn zu erreichen, 
dai3 die Dosierqualitat unabhangig von den Stromungswider- 
standen der Medienleitungen wird. Ausf iihrungsbeispiele von 
Dosierkopf en, bei denen eine solche VergroBerung der Fliis- 
sigkeitsmasse oberhalb der Diisen realisiert ist, sind in den 
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Fig. 6 und 7 gezeigt. Wie in Fig. 6 zu sehen ist, :LSt uber 
den Dusen 14 jeweils eine axiale Steigleitung 34 angeordnet, 
die sich entgegengesetzt zu der Aussto/3richtung erstreckt. 
Diese Steigleitungen konnen uber eine T-formige Verbindung 
(nicht dargestellt) nahe der Duse an die Medienleitungen 
angebunden sein, die sich unverSndert an der Oberseite des 
Chips befinden. Die Steigleitungen 34 befiillen sich mxt 
Flussigkeit aus den Medienleitungen allein aufgrund von Ka- 
pillarkraften. Es sei angemerkt, daJ3 die Medienleitungen aus 
Grunden der iibersichtlichkeit in den Querschnittansichten 
der Fig. 5 bis 7 nicht dargestellt sind. 

in den Fig. 7a) und 7b) sind zwei Schnittansichten des Do- 
sierkopfes 8, der bei der Vorrichtung, die in Fig. 1 gezeigt 
ist, verwendet ist, dargestellt, wobei der Schnitt xn Fig. 
7a) entlang der Querrichtung vier Dusen 14 zeigt, wkhrend 
der schnitt in Fig. 7b) entlang der LSngsrichtung sechs Du- 
sen 14 zeigt, so da]} sich wiederum eine Gesamtzahl von vier- 
undzwanzig Dlisen ergibt. Wie in den Fig. 7a) und 7b) zu er- 
kennen ist, ist bei dem dargestellten Ausfuhrungsbeispxel 
Uber der Deckelschicht 30 eine weitere Schicht 36 angeord- 
net, die zum einen vergroBerte Medienreservoirs 38 und zum 
anderen vergroBerte Steigleitungen 40 liefert. Auch dxese 
Steigleitungen 40 befUllen sich mit Flussigkeit aus den Me- 
dienleitungen (nicht dargestellt) allein aufgrund von Kapil- 
larkraf ten. 

ES ist anzumerken, daJ3 auf die angeschlossenen Medienreser- 
voire sowie den Medienleitungen verzichtet werden kann, wenn 
die Steigleitungen oder der Dusenbereich direkt durch kon- 
ventionelle verfahren, beispielsweise durch Pipettierautoma- 
ten Oder Mikrodispenser usw. mit Flussigkeit aufgefUllt wer- 
den konnen. Sofern dies aufgrund der raumlich engen Anord- 
nung nicht moglich ist, sind die groBeren aufienliegenden 
Reservoire nlitzlich, da sie sehr bequem mit Standard-Pxpet- 
tierautomaten befvillt werden konnen und sich die Steiglex- 
tungen automatisch uber Kapillarkraf te befiillen. 
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Die nach oben offenen Steigleitungen 34 bzw. 40 bewirken, 
daB die direkt liber der Duse stehende Flussigkeitsmasse ver- 
groBert ist. Die in den Steigleitungen befindliche Flussig- 
keit wird anders als die Flussigkeit in den Medienleitungen 
26 bzw. die Flussigkeit in den Reservoiren 28 direkt in 
Richtung Duse beschleunigt und ist iiber einen minimalen 
Stromungswiderstand an diese angekoppelt. Wird der Dosier- 
kopf beispielsweise auf eine Bewegung nach unten hin schlag- 
artig abgebremst, beispielsweise durch den in Fig. 1 ge- 
zeigten Anschlag 10^ so wird die Flussigkeit aus den Steig- 
leitungen 34 bzw. 40 direkt in Richtung Diisenausgang be- 
schleunigt, wohingegen die in den Reservoiren 28 befindliche 
Flussigkeit erst iiber die Medienleitungen 26 quer zur Be- 
schleunigungsrichtung flieBen muB. Dabei muB die Flussigkeit 
einen sehr viel groBeren Stromungswiderstand iiberwinden. 

Wie bereits oben ausgefiihrt wurde, sind die Steigleitungen 
34 bzw. 40 derart ausgefiihrt, daB sie aufgrund von Kapillar- 
kraften stets mit Flussigkeit beflillt sind. Neben den be- 
schriebenen Ausf iihrungsbeispielen, bei denen jede Dlise einen 
eigenen Fllissigkeitsspeicherbereich aufweist, konnen auch 
mehrere Diisen eine Diisengruppe bilden und iiber eine gemein- 
same Medienleitung mit derselben Fliissigkeit versorgt wer- 
den. Ferner ist es moglich, mehrere Abdeckplatten iiberein- 
ander zu montieren, um die Packungsdichte der Diisen zu er- 
hohen, da dann das System der Medienleitungen auf mehrere 
Ebenen verteilt werden kann. Diese Leitungen auf unter- 
schiedlichen Ebenen konnen sich dann beispielsweise auch 
kreuzen. 
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1. 


Patent an spruche 

Vorrichtung zum Aufbringen zumindest eines Mikrotropf- 
chens auf ein Substrat (2) mit folgenden Merkmalen: 

einem Dosierkopf (8) mit zumindest einer Dusenoffnung 
(14); und 

einer Antriebseinrichtung (4) zum Beauf schlagen des Do- 
sierkopf es (8) mit einer Beschleunigung, derart, dafl 
tragheitsbedingt ein Mikrotropf chen aus der Dusenoffnung 
(14) auf das Substrat (2) getrieben wird. 

2 vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die Antriebsein- 
richtung (4) ausgelegt ist, um den Dosierkopf (8) be- 
nachbart zu dem Substrat (2) aus einer Bewegung zu dem 
substrat (2) hin mit einer negativen Beschleunigung zu 
beauf schlagen. 

3 vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die Antriebsein- 
richtung (4) ausgelegt ist, um den Dosierkopf (8) aus 
einer Position benachbart zu dem Substrat mit einer 
Beschleunigung von dem Substrat weg zu beauf schlagen. 

4 vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die Antriebsein- 
richtung ausgelegt ist, um den Dosierkopf mit einer 
Schwingung zu beauf schlagen, derart, dafl der Dosierkopf 
im umkehrpunkt der Schwingung benachbart zu dem Substrat 
angeordnet ist. 

5 vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die Antriebsein- 
richtung ein einseitig eingespannter Piezo-Biegewandler 
(4) ist, an dem der Dosierkopf (8) derart angebracht 
ist daJ3 eine Beschleunigung des Dosierkopf es (8) zum 
substrat (2) hin bewirkbar ist, wobei ferner ein mecha- 
nischer Anschlag (10) vorgesehen ist, durch den der Do- 


- 16 - 


sierkopf (8) benachbart zu dem Substrat (2) abrupt ab- 
bremsbar ist. 

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, die ferner 
eine Einrichtung zum Erzeugen eines elektrostatischen 
Feldes zwischen dem Dosierkopf und dem Substrat auf- 
weist . 

7. Dosierkopf (8; 20) fiir eine Vorrichtung nach einem der 
Anspruche 1 bis 6, der einen Dosierkopf korper (20, 30, 
36) aufweist, in dem die zumindest eine Dusenoffnung 
(14) gebildet ist, wobei der Dosierkopf korper (20, 30, 
36) ferner einen Flussigkeitsspeicherbereich aufweist, 
der mit der Dusenoffnung (14) fluidmaiiig verbunden ist, 
derart, daJ3 durch ein Beauf schlagen des Dosierkopf es (8) 
mit einer Beschleunigung durch die Tragheit einer in dem 
Flussigkeitsspeicherbereich vorliegenden Fllissigkeit 
(16) ein Mikrotropf chen aus der Dusenoffnung (14) treib- 
bar ist. 

8. Dosierkopf (8) nach Anspruch 7, bei dem der Flussig- 
keitsspeicherbereich durch eine Steigleitung (34; 40) 
gebildet ist, die sich in einer Richtung, die entgegen- 
gesetzt zu der Richtung, in der das Mikrotropf chen aus 
dem Dosierkopf (8) treibbar ist, ist, von der Dusenoff- 
nung (14) weg erstreckt. 

9. Dosierkopf nach Anspruch 7 oder 8, bei dem eine Mehrzahl 
von Diisenof f nungen (14) in einer Oberflache des Dosier- 
kopf korpers (20; 30; 36) mit jeweils zugeordneten Flus- 
sigkeitsspeicherbereichen gebildet ist. 

10. Dosierkopf nach einem der Anspruche 7 bis 9, bei dem in 
dem Dosierkopf korper (20; 30; 36) fur eine oder mehrere 
Diisenof f nungen (14) ein Medienreservoir (28) vorgesehen 
ist, das uber einen Verbindungskanal (26) mit dem Flus- 
sigkeitsspeicherbereich der jeweiligen Dusenoffnung 


fluidmafiig verbunden ist. 


Dosierkopf nach Anspruch 10, bei dem der Verbindungs- 
kanal (26) derart ausgestaltet ist, daJ3 der damit ver- 
bundene Fllissigkeitsspeicherbereich durch eine Kapillar- 
wirkung mit Fliissigkeit aus dem Medienreservoir (28) be- 
fiillbar ist. 

Verfahren zum Aufbringen zumindest eines Mikrotropf chens 
auf ein Substrat (2) mit folgenden Schritten: 

a) Befullen eines mit einer Dusenoffnung (14) fluidmSfiig 
verbundenen FlUssigkeitsspeicherbereichs mit einer 
Flussigkeitsmenge, wobei die DUsenSffnung (14) und 
der FlUssigkeitsspeicherbereich in einem Dosierkopf 
(8) gebildet sind; und 

b) Beaufschlagen des Dosierkopf es (8) mit einer Be- 
schleunigung, derart, daB durch die Tragheit der 
Flussigkeitsmenge ein Mikrotropfchen aus der Dusen- 
offnung (14) getrieben wird. 

verfahren nach Anspruch -12, bei dem im Schritt b) der 
Dosierkopf (8) aus einer Bewegung zum dem Substrat (2) 
hin abrupt abgebremst wird. 

. verfahren nach Anspruch 12, bei dem im Schritt b) der 
Dosierkopf aus einer Position benachbart zu dem Substrat 
(2) mit einer Beschleunigung, um eine Bewegung von dem 
substrat (2) weg zu bewirken, beaufschlagt wird. 

. verfahren nach Anspruch 12, bei dem der Dosierkopf (8) 
im schritt b) mit der Beschleunigung beaufschlagt wird, 
indem der Dosierkopf (8) einer Schwingung unterworfen 
wird. 

verfahren nach einem der Anspruche 12 bis 15, bei dem 
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der Schritt a) fiir sine Mehrzahl von Diisenof f nungen 
(14), die in einem Dosierkopf angeordnet sind, durchge- 
fiihrt wird, wobei die den Diisenof f nungen (14) zugeord- 
neten Fliissigkeitsspeicherbereiche mit unterschiedlichen 
Analyten befullt werden, derart, daJ3 im Schritt b) ein 
Array von unterschiedlichen Analyten auf dem Substrat 
(2) erzeugt wird. 
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Vorrichtung und Verf ahren zum Aufbringen von 
MikrotrSpfchen auf ein Substrat 


piiiRamme nf assunq 



Eine vorrichtung zum Aufbringen zumindest eines Mikrotropf- 
chens auf ein Substrat umfaBt einen Dosierkopf mit zumindest 
einer Dusenof f nung. Eine Antriebseinrichtung ist vorgesehen, 
urn den Dosierkopf mit einer Beschleunigung zu beauf schlagen, 
derart, daJ3 tragheitsbedingt ein Mikrotropfchen aus der Du- 
senof f nung auf das Substrat getrieben wird. 


X 








